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概    要 統合失調症における前頭・側頭葉での脳内ネットワークの障害は，その発症メカ
ニズムにおいて重要な役割を果たす“認知機能障害”をもたらし，多様な脳機能異常によって特徴付け
られる．従って認知課題遂行中の脳機能変化を，様々なニューロイメージングモダリティーを用いて評
価する試みは，統合失調症にける脳内ネットワーク障害の病態メカニズムの解明において重要な鍵とな
る．本研究では，統合失調症患者を対象に，認知課題中の脳機能変化を functional MRI（fMRI）および
脳波を用いてそれぞれ評価し，統合失調症における脳機能異常を多面的に評価することで，統合失調症
の病態メカニズムを明らかにする．この試みは発症の早期診断に大きく貢献し，発症予防と早期介入を
講じる上での重要な糸口となりうると考えられる．  
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申請者は脳内ネットワーク機構の解明を目的に，
以下の研究を進めてきた． 
脳生理学的研究：脳内ネットワークは，脳内の多
部位間の相互作用によって複雑に制御されている
ため，その出力である脳波活動は非線形的変動を
包含する．従って脳波解析への非線形理論の応用
は，脳内ネットワークのメカニズムの解明におい
て重要な役割を果たす．申請者は，従来の非線形
解析法が有した多くの問題点を克服した，新しい
非線形解析法である“マルチスケールエントロピ
ー”“サンプルエントロピー”の脳波解析への適用
を進めており，加齢 1やアルツハイマー型認知症 2
での有用性を確認している．統合失調症への適用
では，前頭・側頭葉における安静時脳波の複雑性
の上昇（脳内ネットワーク障害を裏付ける所見）
を確認し，また前頭葉では異常脳波活動が抗精神
病薬投与後に改善することを明らかにした 3.  
認知制御の障害：統合失調症の病態メカニズムに，
脳高次機能をつかさどる前頭葉機能障害の関与が
多くの文献で支持されており，中でも“認知制御
の障害”が注目されている．この認知制御とは，
複雑な課題（干渉課題）を遂行する過程の中で，
多様な情報の中から必要な情報のみを選択し，不
必要な情報を制御する機構を意味し，脳内ネット
ワークが重要な役割を果たす．申請者が現在共同
研究を行っているピッツバーグ大学精神科では，
fMRI を用いた研究から，前部帯状回と背外側前頭
前野の関与を指摘し 4，さらに統合失調症への適用
では，同部位における反応性の低下や臨床症状と
の関連性を報告している 5．さらに脳波研究では，
前頭前野におけるγ波の活動が認知制御機構にお
いて重要な役割を果たし，また統合失調症ではこ
のγ波の活動の低下と臨床症状との関連性を報告
している 6． 
本研究では，干渉課題中の脳波測定を健常者お
よび統合失調症患者を対象に行い，認知制御にお
いて重要な役割を果たすと考えられているγ波の
非線形活動を，エントロピー解析を用いて定量化
する．さらに空間分解能に優れた fMRI を用いて干
渉課題中の脳賦活部位を計測し，統合失調症にお
ける認知制御異常の責任部位を同定する． 
上記の脳波および fMRI を用いて計測された機
能異常を統合的に検討することで，統合失調症に
おける脳内ネットワークの異常を明らかにする． 
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fMRI 研究： fMRI は，正常および病的な認知プロ
セスを研究する一般的な非侵襲的ニューロイメー
ジングモダリティーとしての地位を確立しつつあ
る．病状の変化や治療効果などの経時的変化の検
討には高い試験・再試験信頼度が要求されるが，
血流変化（BOLD activation）は，技術的（磁場の
不均一性，体動），生理学的（呼吸，心拍の影響），
心理的（覚醒水準，学習効果）など様々な要因の
影響を受ける．従って我々は，まず本研究の目的
を達成すための先行研究として，健常者における
認知制御課題（Stroop 課題）における正誤および
干渉効果よる BOLD signal の再現性について検討
研究の背景および目的 
研究の内容および成果 
した．結果，正誤および干渉効果において，前部
帯状回と背外側前頭前野における脳賦活を認め
（図１），さらにこれらの部位における賦活の再現
性が確認された．本結果から，fMRI が病状の進行
や薬物療法の効果を検討する有用なバイオマーカ
ーとなりうる可能性が示唆された．今後は統合失
調症を含めた検討を行い，さらには薬物の効果も
交えて検討する予定である． 
  
脳波研究：我々はこれまでに統合失調症の脳内ネ
ットワーク障害の解明を目的に，安静時脳波のエ
ントロピー解析を行った．本研究では，統合失調
症患者および健常者を対象に，アンフェタミン
（d-amphetamine：AMPH）を用いて前頭葉にお
けるドーパミン神経活動を変化させ，それに伴う
聴覚性誘発電位の変化（抑制性ニューロンである
ＧＡＢＡ神経活動の同期生発火を反映するガンマ
オシレーション）をサンプルエントロピー解析を
用いて評価し，統合失調症におけるドーパミン神
経ネットワーク異常の神経基盤の解明を目指した．
結果，健常者ではアンフェタミンの投与によりガ
ンマオシレーションの複雑性が増加したのに対し，
統合失調症患者ではアンフェタミン投与による複
雑性の変化は乏しくむしろ低下する傾向がみられ
た（図２）．この結果は，脳機能（ガンマオシレー
ション）と脳内ドーパミンレベル間にある逆 U 字
型仮説に一致することから，予備的検討ではある
が，サンプルエントロピー解析が統合失調症にお
けるドーパミンのガンマオシレーションに対する
影響の検討において有用であることが示された。
 
※逆 U 字仮説（図３）：前頭葉脳皮質ドーパミンレ
ベルと前頭皮質機能は逆 U 字関係にある．統合失
調症では D1 レセプターを介した皮質ドーパミン
活動が健常者に比べて低下している． ドーパミン
の賦活は，統合失調症では前頭葉皮質機能を改善
し（赤矢印），一方健常者においては不変、若しく
は悪化させる可能性がある（緑矢印）． 
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